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DERIVES DE LA COLCHICINE. PROCEDE DE PREPARATION, PRODUITS 



La presente invention concerne, de facon generale et selon un premier de 
ses aspects, un nouveau procede de preparation de derives de la colchicine. 

Plus particulierement, la presente invention concerne un procede de 
preparation de produits de formule generale 1 : 



Les produits de formule generale 1 sont des derives de la colchicine et/de la 
colchiceine. La colchicine et la colchiceine sont des alcaloTdes naturels 
extraits de Colchicum autumnale, une plante de la famille des Liliaceae. La 
colchicine est connue pour ses proprietes antimitotiques, et sa capacite'a se 
fixer sur la tubuline (J.M. Andreu, S.N. Timasheff, Proc. Nat Acad. Sci. USA 
79,6753,(1982). 



De nombreux derives de la colchicine et de la colchiceine ont ete prepares a 
ce jour. Ainsi, les demandes de brevets WO 99/02166, WO 00/04434 et WO 
00/40529 revendiquent des derives de la colchicine. 

Ces demandes de brevets decrivent des produits de formule generale 1, dans 
laquelle les substituants R1 et R2 sont des radicaux carbones selectionnes 
pour pouvoir etre prepares au moyen de composes oxydants generateurs de 
radicaux, par exemple I'acide metachloroperbenzoique (MCPBA), puis etre 
dives par de I'acide trifluoroacetique (TFA), pour I'obtention d'un acide 
phosphorique de formule generale 1, dans laquelle R1 = R2 = H. Ce produit 
est appele phosphate de colchinol, sans consideration des contre-ions lies au 
phosphate. 

Toutefois, I'utilisation de MCPBA pose certains problemes, lies d'une part a 
sa relative instability et d'autre part a la difficulte d'isolement et de 
purification des produits attendus. Par consequent, un tel procede pose des 
problemes en matiere d'industrialisation. 



OBTENUS PAR CE PROCEDE ET UTILISATION 



?-R1 
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En outre, les phosphates de colchinol sont notamment sensibles aux 
conditions de pH. Ainsi, un precede de preparation acceptable devra mettre 
en oeuvre des conditions reactionnelles et de traitement doux, sous peine de 
clivage du groupement phosphate, et/ou de racemisation du produit. 
George R. Pettit et a/., Anti-Cancer Drug Design (1995), 10, 299-309, 
divulguent des precedes de preparation de derives de combretastatine,- en 
particulier des phosphates. Deux methodes de preparation de ces produits 
sont presentees (pp. 304-306). Le groupement phosphate protege est 
condense sur le phenol de la combretastatine par reaction dans la pyridine a 
25°C pendant 15h puis a 90°C pendant 2.5 heures dans le cas de la premiere 
methode, et a 60°C pendant 10 heures puis a temperature ambiante pendant 
56 heures, dans le cas de la deuxieme methode. 

^utilisation des methodes decrites dans Anti-Cancer Drug Design (1 995), 10, 
299-309 n'ont pas permis d'obtenir des resultats satisfaisants : Dans tous les 
cas, la reaction est tres lente et se bloque a environ 20% de produit attendu. 
Des tentatives d'ajouts successifs de reactif phosphore n'ont pas permis 
d'ameliorer ce rendement. Par ailleurs, I'isolement du produit est difficile. 

De fagon surprenante, et contre toute attente, il a ete trouve qu'il etait 
possible d'obtenir des resultats nettement meilleurs en terme de rendement 
de condensation du groupement phosphate sur le colchinol en substituant la 
pyridine par un compose comportant une fonction amine non aromatique. 

Parmi les amines non-aromatiques envisageables, les trialkylamines sont 
preferees. Une trialkylamine plus preferee est la triethylamine. 

Un des avantages de I'invention est aussi de permettre d'effectuer la totalite 
de la reaction de couplage a temperature ambiante, sans avoir a chauffer, 
comme e'est le cas dans pour le procede decrit par George R. Pettit etal. 

Un autre des avantages de ('invention est de permettre d'isoler facilement le 
produit obtenu par extraction a I'aide de techniques conventionnelles, 
facilement adaptables a la production de grandes quantites de produit. 

Selon un premier aspect, I'invention concerne un procede de preparation d'un 
produit de formule generate 1 : 
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p-R1 
<T°~R2 



NHCOCH3 



(1) 




comprenant une etape de couplage entre un compose de formule generale 
2 : 

C V ) (2) 

NHCOCH3 



et un compose de formule generale 3 : 1> 

♦ $' 

R4^ R1 (3) 

dans lequel 

(i) Ri, R2 sont independamment selectionnes dans le groupe 
constitue par alkyle, cycloalkyle, alkyle substitue, cycjoaikyle 
substitue, 

(ii) ou bien R1 et R2 forment ensemble un seul substituant 
choisi parmi alkyle, cycloalkyle, alkyle substitue, cycloalkyle 
substitue, 

(iii) R3, R4 sont des substituants labiles, 

en presence d'un compose comprenant une fonction amine non-aromatique. 

Un compose comprenant une fonction amine non-aromatique prefere est une 
trialkylamine, de preference la triethylamine. 

La reaction avantageusement effectuee en presence d'un solvant halogene. 
Un solvant halogene prefere est le dichloromethane. 

R1 et R2 sont avantageusement des groupements aliphatiques halogenes ou 
forment ensemble un seul groupement aliphatique halogene. 



1 er depot 



4 



Un groupement aliphatique halogene acceptable peut etre choisi parmi les 
cnafnes carbonees substitutes par au moins un halogene selectionne dans le 
groupe constitue par chlore, brome, iode. 

La chaTne carbonee comprendra avantageusement une partie terminate libre 
5 perhalogeneeV ayant de preference un-motif du type -CH, •■"«,. Re, etant un 
reste perchlore. 

De maniere plus preferee, R1. R2 peuvent etre chacun un substituant 2,2,2- 
trichloroethyle. 

R3 est avantageusement choisi parmi H, Li, Na, K. Un substituant R3 plus 
10 prefereestH. 

R4 est avantageusement cboisi parmi CI, Br, I. Un substituant R4 plus prefers 
est CI. 

Un precede conforme a Invention peut etre mis en ceuvre de fagon 
, 5 particulierement avantageuse lorsque le compose de formule generate 1 es 
le (5 S)-5-Acetylamino-9,10.1 1-tnmethoxy-6,7-dihydro-5H-d,benzo[a,c] 

cyclohepten-3-yl-phosphate de bis-(2,2,2-trlchloroethyle). 

Un precede conforme a .'invention peut etre mis en ceuvre de fagon 
particulierement avantageuse lorsque le compose de formule generate 3 es 
, n , e N -[(5S)-3-Hydroxy-9,10,1 i-trimethoxy-6,7-dihydro-5H-d.benzo[a,c] 

cyclohep.en-5-yll-acetamide, et le compose de formule generate 4 est le 
phosphochlorure de bis-(2,2,2-trichloroethyle). 

La reaction de couplage entre le compose de formule generate 3 ; et le 
compose de formule generate 4 s'effectue de preference entre 0 e 100 C 
25 plus preferentiellement entre 20 et 100X, tres preferentiellement entre 20 et 
50°C. 

Selon un second aspect, I'invention ooncerne les produits obtenus selon son 
premier aspect. 

Selon un troisieme aspect, I'invention concerne un precede de preparation 
30 d'un compose de formule 4 : 
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OH 

/ 




comprenant une etape dans laquelle un produit selon son second aspect 
subit un clivage des substituants R1 et R2 en presence d'au moins un metal 
de transition, de preference du zinc. 

Les substituants R1 et R2 sont dives plus avantageusement en presence de 
deux metaux de transition differents, de preference du zinc et du cuivre. 

Le compose de formule 4 pourra en outre etre purifie par passage sur resine 
echangeuse d'ions. 

Selon un cinquieme aspect, I'invention concerne les produits obtenus par un 
procede conforme a son quatrieme aspect. 

Selon un sixieme aspect, I'invention concerne un procede de preparation d'un 
compose de formule generate 5 : 




(5) 



I 



dans lequel chacun de R5, R6 est independamment selectionne dans le 
groupe constitue par H, Li, Na, K, sous reserve que I'un au moins de R5, R6 
soit Li, Na ou K, ledit procede comprenant une etape dans laquelle un produit 
selon son cinquieme aspect est salifie par un compose alcalin d'un cation 
metallique, ledit cation metallique etant choisi parmi Li, Na, K. 

Un compose alcalin d'un cation metallique prefere peut etre choisi parmi 
LiOH, NaOH, et KOH. NaOH sera prefere. 

Selon un septieme aspect, I'invention concerne les produits obtenus par un 
procede conforme a son sixieme aspect. 
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Selon un huitieme aspect, Invention concerne des composit.ons 
pharmaceutiques comprenant un produit selon son cinquieme ou son 
septieme aspect, en combinaison avec un excipient pharmaceutiquement 
acceptable. 

Selon un neuvieme aspect, Invention concerne r utilisation d'un produit selon 
son cinquieme ou son septieme aspect, pour la fabrication d'un medicament 
utile pourtraiter un etat pathologique, de preference le cancer. 

Selon un dixieme aspect, Invention concerne un produit de formule 
generate 1 O-r-j 

/~X 6 °-R2 

■ NHCOCH 3 



dans lequel 
(>) 




o 



15 (H) 



et 

CO 

20 (ii) 



R1 et R2 sont independamment des substituants distincts ou 
identiques ou bien R1 et R2 forment ensemble un seul 
substituant ; 

R1 et R2 peuvent etre dives en presence d'au moins un metal 
de transition pour conduire a la formation d'un groupement 
phosphate ou acide phosphorique ; 

R1 et R2 sont des groupements aliphatiques halogenes, ou 
R1 et R2 forment ensemble un seul groupement aliphatique 
halogene. 

Un groupement aliphatique halogene prefere est une chatne hydrocarbonee, 
par exemple alkyle, cycloalkyle, comprenant au moins un halogene 
selectionne dans le groupe constitue par chlore, brome, iode. 

25 La chaine hydrocarbonee sera avantageusement choisie parmi celles dont la 
partie terminate libre est perhalogenee, de preference parmi -CH 2 -R C ,, Rc, 
etant un reste perchlore aliphatique lineaire ou cyclique. 

Des R1 et R2 tres preferes sont chacun un substituant 2,2,2-trichloroethyle. 
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Description de la figure 1 

La figure 1 represente une voie de synthese du sel de sodium du colchinoi 
phosphate (VI) au depart de la colchiceine (I), mettant en ceuvre un procede 
conforme a I'invention. 

5 Dans une premiere etape, de la colchiceine (I) est mise en reaction avec de 
la soude en presence d'iode afin de conduire au derive iode aromatise (II) 
avec un rendement de 70 %. Ce dernier est ensuite reduit par reaction avec 
un melange zinc-acide acetique pour produire du N-acetylcolchinol (III) avec 
un rendement de 82,9 %. 

10 La fonction phenol du N-acetylcolchinol (III) est esterifiee par un derive 
d'acide phosphorique pour conduire au compose (IV) avec un rendement de 
80 %. Dans une quatrieme etape, Tester phosphorique sur le compose (IV) 
est deprotege par un amalgame Zn-Cu pour foumir I'acide phosphorique (V) 
avec un rendement de 77%, puis ce dernier est salifie pour aboutir au 

15 colchinoi phosphate (VI), obtenu avec un rendemant de 98,3 %. 

Les etapes presentees a la figure 1 sont maintenant decrites plus en detail 
par les exemples suivants : 

Exemples 

Produit (II) : N-[(5S)-3-Hydroxy-2-iodo-9,10,1 1-trimethoxy-6,7-dihydro- 
20 5H-dibenzo[a,c]cyclohepten-5-yl]-acetamide 




I 

3 L d'eau, 150 g de NaOH en pastilles et 150.2 g de colchiceine (I) sont 
chargees dans un reacteur de 30 L. La solution obtenue est refroidie entre 0 
et 5°C, puis une solution contenant 15 L d'eau, 1,350 kg de Nal et 300 g d'l 2 
25 est coulee en 1 heure sous agitation sans depasser 5°C. La solution orange 
obtenue est agitee 1 heure entre 0 et 5°C, puis 250 mL d'une solution 
aqueuse de Na 2 S 2 0 5 a 10 % en poids sont ajoutes. La solution resultante est 
acidifiee par ajout de 185 mL d'une solution aqueuse d'HCI concentre, puis 
70 mL de solution aqueuse de Na 2 S 2 0 5 a 10 % en poids sont ajoutes. Le 
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produit cristailise. La solution est agitee 1 heure entre 0 et 5°C, les cristaux 
sont flirts, laves avec 6 fois 125 ml_ d'eau, et seches sous vide a 60°C. 
177,7 g (94,5 %) de cristaux ocre sont collectes. Analyse : p.f.- 210°C 
La totalite du produit obtenu precedemment est dissoute dans 1,7 L d'ethanol 
5 bouillant, filtree a chaud, puis refroidie. Le produit cristailise spontanement. 
Les cristaux sont collectes, laves par 70 mL puis 2 fois "40 mL d'ethanol glace, 
puis seches sous vide a 60°C. 1 31 ,4 g (74 %) de cristaux verts du produit (II) 
sont collectes. 

Analyse : p.f = 236°C. Rendement total = 70 % 
10 Produit (111) : N-[(5S)-3-Hydroxy-9,10,11-trimethoxy-6,7-dihydro-5H- 
dibenzo[a,c] cyclohepten-5-yl]-acetamide 

OH 

NHCOCH3 

Une solution contenant 2,6 L d'acide acetique et 131 g de produit (II) est 
introduite dans un tricol de 6 L muni d'une agitation mecanique, d'une arrivee 
15 d'azote et d'un refrigerant. 393 g de Zinc en poudre sont ajoutes rapidement 
a la solution a temperature ambiante (18°C). La suspension grise resultante 
est portee a ebullition pendant 1 heure puis est refroidie a temperature 
ambiante. Le residu solide est filtre, lave par 2 fois 175 mL d'acide acetique et 
les filtrats sont collectes dans un decanteur de 50 L contenant 17 L d'eau 
20 glacee. La phase aqueuse acide est extraite par 1,5 L puis 3 fo.s 1 L de 
chloroforme. Les phases organiques sont rassemblees, lavees par 2 fo.s 1 L 
d'eau, sechees sur Na 2 S0 4 , puis le solvant est distille sous pression redu.te 
pour obtenir un residu sous forme d'une mousse amorphe. Cette dern.ere est 
dissoute dans 200 mL d'ethanol, puis 400 mL d'eau sont progressivement 
05 ajoutes. La solution se trouble puis cristailise. Les cristaux sont collectes, 
rinces par 2 fois 40 mL d'une solution ethanol/eau : 1/2 (vol/vol) glacee, puis 
seches sous vide a 60°C. 80,3 g (82,9 %) de cristaux verts du produit (III) 
sont obtenus. Analyse : p.f.= 157°C. 

Produit (IV) : (5S)-5-Acetylamino-9,10,11-trimethoxy-6,7-dihydro-5H- 
30 dibenzo [a,c]cyclohepten-3-yl-phosphate de bis-(2,2,2-trichloroethyle) 



1 er depot 



o 



cci 3 




CCI3 



10 



15 



20 



78,2 g de produit (III) en suspension dans 1,175 L de dichloromethane sont 
introduits dans un tricol de 4 L muni d'une agitation mecanique, d'une arrivee 
d'azote et d'une ampoule de coulee. 61 ,5 ml_ de triethylamine sont coules sur 
une duree de 7 minutes a temperature ambiante. Le melange brunit. La 
solution resultante est agitee pendant 20 minutes puis une solution contenant 
1 66 g de CIP(0)(OCH 2 CCI 3 )2 (phosphochlorure de bis-(2,2,2-trichloroethyle)) 
et 400 mL de dichloromethane sont coulees sur une periode de 40 minutes. 
La temperature du milieu reactionnel est regulee pour ne pas depasser 28°C. 
La solution est agitee pendant 2 heures puis est decomposee par addition de 
750 mL d'eau. La phase organique est separee, lavee successivement par (i) 
une solution contenant 375 mL d'eau et 375 mL d'une solution saturee de 
NaHC0 3 , puis par (ii) 750 mL d'eau. La phase organique est sechee sur 
Na 2 S0 4 , et le solvant est evapore sous pression reduite pour obtenir une 
resine verte. 

La totalite de la resine verte est chromatographiee sur gel de silice en utilisant 
un melange 7/3 dichloromethane/acetate d'ethyle. 122,67 g (80%) d'une 
mousse blanche de produit (IV) sont collectes. 

Analyse: RMN 1 H, 400 MHz, (CD 3 )SO; 8 (ppm) : 1,88 (3H, s); 1,90 (1H, m); 
2,03 (1H, m); 2,18 (1H, m); 2,53 (1H, m); 3,50 (3H, s); 3,78 (3H, s); 3,84 (3H, 
s); 4,50 (1H, m); 4,95 (4H, m); 6,79 (1H, s); 7,27 (2H, m); 7.36 (1H, d, J = 
8,5Hz); 8,42 (1H, d, J = 9,0Hz). 

Produit (V) : Acide (5S)-5-acetylamino-9,10,11-trimethoxy-6,7-dihydro- 
5W-dibenzo[a,c]cyclo-hepten-3-yl-phosphorique 




o 
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3 065 L d'acide acetique et 1 1 1 ,2 g d'acetate de cuivre sont introdu.ts dans 
un premier tricol de 6 L muni d'une agitation mecanique, d'une amvee d'azote 
et d'un refrigerant. La suspension est portee a 100°C, puis 228,8 g de z.nc en 
poudre sont ajoutes rapidement sous agitation. Le chauffage est ma.ntenu 
pendant 25 minutes puis la suspension est ramenee a temperature ambiante. 
La suspension est decantee," le surnageant est preleve par succion sous 
atmosphere d'azote, 1700 mL d'acide acetique sont introduits dans le premier 
tricol La suspension est agitee puis decantee. La surnageant est preleve par 
succion. Les etapes de lavage, decantation, et de succion sont repetees deux 
fois avec 1 L de DMF. A Tissue de ces deux lavages supplemental, 1 L de 
DMF est introduit dans le premier tricol, et ('ensemble est laisse sous 
atmosphere d'azote. 

122 6 g de produit (IV) en solution dans 1870 mL de DMF sont introduits dans 
un deuxieme tricol de 6 L muni d'une agitation mecanique, d'une amvee 
d'azote et d'un refrigerant. 180,6 g de pentan-1,4-dione et 340 mL de DMF 
sont ensuite ajoutes. La suspension preparee dans le premier tricol est alors 
ajoutee rapidement au melange, puis 240 mL de DMF sont introduits dans le 
deuxieme tricol. Le milieu reactionnel est chauffe a 55°C pendant 1 heure, 
puis est refroidi a temperature ambiante. Le residu est filtre, lave par 2 fo.s 
340 mL de DMF, les filtrats sont rassembles et laisses une nuit a temperature 
ambiante, puis le solvant est evapore sous pression reduite. Le res.du est 
dissous dans un melange contenant 5780 mL d'acetonitrile et 1930 mL d'eau, 
puis 1600 g de resine Dowex 50WX8 prealablement lavee par 2 L puis 2 fo.s 

1 L d'eau sont ajoutes a la solution. Le melange est agite pendant environ 10 
25 minutes, puis la resine est filtree et lavee par 2 fois 450 mL d'un melange 

acetonitrile/eau : 3/1 (vol/vol). Le f.ltrat est concentre sous pression redu.te 
(50 a 60 mbar (50-60 hPa)) a une temperature comprise entre 30 et 35 C. 
Lorsque I'acetonitrile est evapore, le produit cristallise dans I'eau. Les cristaux 
sont collectes puis seches sous vide a 40°C en presence de CaCI 2 . 59,05 g 
30 (77 %) de cristaux blancs du produit (V) sont obtenus. 

Analyse : RMN 1 H, 400 MHz, (CD 3 )SO; S (ppm) : 1,88 (3H, s); 1,88 (1H, m); 

2 05 (1H, m); 2,15 (1H, m); 2,51 (1H. m); 3,51 (3H, s); 3,78 (3H, s); 3,84 (3H, 
si; 4,51 (1H, m); 6,77 (1H, s); 7,13 (2H, m); 7,28 (1H, d, J = 8,5Hz); 8,39 (1H, 
d, J = 9,0Hz). 



20 
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Produit (VI) : (5S)-5-Acetylamino-9,10,11-trimethoxy-6,7-dihydro-5H- 
dibenzo [a,c]cyclohepten-3-yl-phosphate de disodium 



58,6 g du produit (V) obtenu precedemment sont suspendus dans 600 mL 
d'eau dans un tricol de 2 L muni d'une agitation mecanique. 263,5 mL de 
NaOH 1 N sont coules progressivement sur la suspension en prenant garde a 
ce que la temperature du milieu reactionnel ne depasse pas 10°C, jusqu'a 
obtention d'un 9 < pH < 10. La solution jaune pale obtenue est filtree, puis 
I'eau est evaporee a 30°C sous 15 a 20 mbar (15-20 hPa), pour I'obtention 
d'un residu sous la forme d'une resine jaune. Cette derniere est dissoute 
dans 340 mL d'ethanol et le produit est precipite par I'ajout de 510 mL 
d'oxyde de diethyle. Le precipite est filtre, lave par 2 fois 170 mL d'oxyde'de 
diethyle, seche sous pression reduite a 40°C en presence de CaCI 2 pour : 
obtenir 63,39 g (98,3 %) du produit (VI) attendu sous la forme d'une poudre 
blanche. 

Analyse : RMN 1 H, 400 MHz, D 2 0; 8 (ppm) : 2,01 (1H, m); 2,10 (3H, s); 2"',26 
(1H, m); 2,26 (1H, m); 2,54 (1H, m); 3,63 (3H, s); 3,89 (6H, s); 4,51 (1H, dd, 
J = 6,0 et 12,0Hz); 6,85 (1H, s); 7,20 (1H, d, J = 2,5Hz); 7,26 (1H, dd, J = 2,5 
et 8,5Hz); 7,35 (1 H, d, J = 8,5Hz). 
Purete CLHP : 98,7% 
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REVINDICATIONS 
1 . Precede de preparation d'un produit de formule generale 1 : 




5 comprenant une 



O 
I 

etape de couplage entre un compose de formule 



generale 2 : 

0-R3 




(2) 



NHCOCH, 



et un compose de formule generale 3: 

R4^ K1 (3) 

6^°~R2 

danslequel ^ ^ ^ in dependamment selectionnes dans le groupe 
constitue par alkyle, cycloalkyle, alkyle substitue, cycloaikyle 

substitue, . . 

(ii) ou bien R1 et R2 forment ensemble un seul substituant chois. 
! 5 parmi alkyle, cycloalkyle, alkyle substitue, cycloalkyle substitue, 

(iii) R3 R4 sont des substituants labiles, 

en presence d'un compose comprenant une fonction amine non-aromat.que. 

2 Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que le compose 
comprenant une fonction amine non-aromatique est une trialkylam.ne. 

20 3. Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que la 
trialkylamine est la triethylamine. 

4. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que la reaction est 
effectuee en presence d'un solvant halogene. 
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5. Procede selon la revendication 4, caracterise en ce que le solvant 
halogene est le dichloromethane. 

6. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que 

(i) R1 et R2 sont des groupements aliphatiques halogenes, ou bien 
5 (ii) R1 et R2 forment ensemble un seul groupement aliphatique 

halogene. 

7. Procede selon la revendication 6, caracterise en ce que le groupement 
aliphatique halogene est une chame carbonee, et en ce qu'elle comprend au 
moins un halogene selectionne dans le groupe constitue par chlore, brome, 

10 iode. 

8. Procede selon la revendication 7, caracterise en ce que la chame 
carbonee comprend une partie terminate libre perhalogenee. 

9. Procede selon la revendication 8, caracterise en ce que la chame 
carbonee comprenant une partie terminate libre perhalogenee est -CH 2 -Rci, 

15 R C i etant un reste perchlore. 

10. Procede selon la revendication 9, caracterise en ce que R1, R2 sont 
chacun un substituant 2,2,2-trichloroethyle. 

1 1 . Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que R3 est choisi 
parmi H, Li, Na, K. 

20 12. Procede selon la revendication 1 1 , caracterise en ce que R3 est H. 

13. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que R4 est choisi 
parmi CI, Br, I. 

14. Procede selon la revendication 13, caracterise en ce que R4 est CI. 

15. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que le compose de 
25 formule generate 1 est le (5S)-5-Acetylamino-9,10,1 1-trimethoxy-6,7-dihydro- 

5H-dibenzo[a,c]cyclohepten-3-yl-phdsphate de bis-(2,2,2-trichloroethyle). 



16. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le compose de 
formule generate 3 est le N-[(5S)-3-Hydroxy-9,10,1 1-trimethoxy-6,7-dihydro- 
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formule generate 4 est le phosphochlorure de b,s-(2,2,2-tnchloroethy , 

, 7 Precede selon la revendication 1 , caractense en ce que la reaction de 
lp,a" te compose de formate gyrate 3 e. te compose de formula 
5 generale-4 s'etfectue entre 0 et -100 C 

18 Precede selon ,a revendication 17, caraclerise « » <^*"«" * 
couplage s'effectue a una temperature comprise entre 20 et 100 C. 

19 Precede selon ,a revendication 18. caracterise en ce que la reaction de 
couplage s'effectue a one temperature comprise entre 20 et C. 

I0 20 . Produil ootenu par un precede selon run. quelconque des 
revendications 1 a 19. 

21 . Precede de preparation d'un compose de formule 4 : 




(4) 

NHCOCH3 



carac ,ris, en ce c,,, comprend une .tape ^^^^ 
15 revendication 20 subit un clivage des subst.tuants R1 et R2 e p 
moins un metal de transition. 

22 . Precede selen la revendication 21 , caracterise en ce que le metal de 
transition est du zinc. 

differents. 

24 Precede selon la revendication 23, caracterise en ce que las deux 
metaux de transition differents sont du zinc et du cuivre. 
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25. Procede selon I'une quelconque des revendications 21 a 24, 
caracterise en ce qu'il comprend en outre une etape de purification du 
compose de formule 4, par passage sur resine echangeuse d'ions. 

26. Produit obtenu par un procede selon I'une quelconque des 
revendications 21 a 25. 

27. Procede de preparation d'un compose de formule generate 5 : 

OR* 



(5) 



dans lequel chacun de R5, R6 est independamment selectionne dans le 
groupe constitue par H, Li, Na, K, sous reserve que I'un au moins de R5, R6 
10 soit Li, Na ou K, caracterise et en ce qu'il comprend une etape dans laquelle 
un produit selon la revendication 26 est salifie par un compose alcalin d'un 
cation metallique, ledit cation metallique etant choisi parmi Li, Na, K. 

28. Procede selon la revendication 27, caracterise en ce que le compose 
alcalin d'un cation metallique est choisi parmi LiOH, NaOH, et KOH. 

15 29. Procede selon la revendication 28, caracterise en ce que le compose 
alcalin d'un cation metallique est NaOH. 

30. Produit obtenu par un procede selon I'une quelconque des 
revendications 27 a 29. 

31. Composition pharmaceutique comprenant un produit selon la 
20 revendication 20 ou la revendication 30, en combinaison avec un excipient 

pharmaceutiquement acceptable. 

32. Utilisation d'un produit selon la revendication 20 ou 30, pour la 
fabrication d'un medicament utile pour traiter un etat pathologique. 

33. Utilisation selon la revendication 32, caracterisee en ce que I'etat 
25 pathologique est le cancer. 
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34 Produit de formule generate 1 

NHCOCH, 



10 




(D 



caracteriseen ce que mment des substitute distincts ou 
R 1 et R2 sont .nap ens emble yn seu| 

identiques ou bten R1 et 
substituant ; 

en ce que nr fr*f>nce d'au moins un metal 

phosphate ou acide phosphonque ; 

et en ce que groupe ments aliphatiques halogenes, ou 

(0 R1 et R2 S ° nt de ; * hlp un seu l groupement aliphat.que 
R 1 et R2 torment ensemble un seui gru M 

halogene. 
chlore, brome, iode. 

37 Produ., se.on .a revend.cat.on 36, caracter.se en ce ,ue ,e groupemen. 
iphaCe na,o 9 ene est -CH 2 -R a , Rc, erant un reste percNore. 

38 Pr odu.. se.cn ,a revendicat.cn 37, carac.er.se en ce cue R, e, R2 sent 
ohacun un substituant 2.2,2-trichloroethyle. 
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Figure 1 

Voie de synthese du sel de sodium du colchinol phosphate (VI) au depart de la 
colchicine (I), mettant en oeuvre un procede conforme a Tinvention 
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